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胃液分泌機構については古くから研究されているが詳細は未だ明らかではな popH 7 に近い血液か
らいかにしてpH 1に近い胃液がつくられるかは大きな問題である。晴乳動物の胃粘膜は、 3 種の細胞
即ち主細胞、壁細胞及び粘液細胞からなり、主細胞はペプシンを分泌し、壁細胞は塩酸を分泌する。
しかしカエル胃粘膜は、表面と直下の粘液細胞以外はほとんど酸分泌細胞(壁細胞)は存在しない。従
って、カエル胃粘膜が塩酸生成ならびにその分泌の研究に適しており、多くの報告があるが大別する
と次の 4 つに分けられる。
1) Cation carrier としての Na 七K 七 stimulated-ATPase (Na-K-ATPase) が H 十分泌に関与
しているという説Jl)
2) Anion carrier として働く HCO二- stimulated-Mg 2 七 dependent-ATPase (HCO 3-Mg-ATPase 
が Cl 分泌に関与しているという説。 (2 、 3 、 4 、 5 ) 
3) H-+:及び CI-分泌のエネルギー供給源として呼吸鎖の酸化還元酵素が関係しているという説♂、 7 、 8 ) 
4) H+分泌に carbonic 戸lhydrase (CAase) が関与しているという説P
以上のように酸分泌と ATPase 及び CAase 活性との関係に多くの関心がよせられているが 3 者
の本質的な関係を明確に示すデーターは特に晴乳動物では得られていない。
そこで、著者は晴乳動物(ラット、ウサギ、ネコ、イヌ及びブタ)における ATPase 及び CAase
の存在の有無及びその生理的意義を解明する目的で、胃粘膜を前胃部、胃体部(主細胞及び壁細胞が
豊富)及び幽門部(粘液細胞が豊富)に分け、各々の部位の両酵素活性を測定し、その性状並びに胃
液分泌促進薬あるいは同抑制薬による影響を検討し興味ある知見を得た。
また一方 cyclic-AMP (c-AMP) が各ホルモンの共通の mediator であるという概念はかなり確
-284-
立されてきた。胃液分泌機構においても、 gastrin などの消化管ホルモンの mediator としてか
AMP が考えられている。そこでラットにおいて胃液分泌促進薬の共通の mediator として c-AMP
が関与しているか否かを検討し、更にその c-AMP が CAase 及び HC0 3-Mg-ATPase の調節を
行なっている可能性を追求したので併せて報告する。
本 主.ð.d岡
第 1 章 H甫乳動物の胃粘膜に存在する ATPase の性質
Durbin (2 、 3 )らが、カエルの胃粘膜で、 Sachs (4 、 5 )らは、イヌの胃粘膜を用いて各々 HC0 3-Mg-
ATPase活性の存在を明らかにしたが、著者は同酵素がラット、ウサギ、ネコ及びプタなどの日甫乳動
物の胃粘膜に存在するか否かを検討した。
ラット、ウサギ、ネコ、イヌ及びブタのいずれの胃粘膜より得た ATPase も以下のような同様の
性質を有していた。 Mg2+ は、 ATPase 活性に必須で、あり、 Mg2+と ATP の比は 1 : 1でいずれも 5
mM が至適濃度であり、至適 pH は7.5であった。 Ca2 + (5mM) は、 Mg2 + (5mM) の代用効果はなく、
また Mg2 七 dependent-ATPase (Mg-ATPase) 活性に対してまったく促進効果を示さなかった。
Na 十( 100mM) 及び K + (20mM) の同時添加は、胃体部の Mg-ATPase 活性に対してまったく促進
作用を示さなかったが、前胃部及び幽門部では、 Na-K-ATPase がわずかに存在した。
HCO~ (20mM) 添加により促進する ATPase (HC0 3-Mg-ATPase) は、いずれの晴乳動物にお
いても胃粘膜のあらゆる部位に存在し、特に胃体部のそれの活性が高かった。またその Km 値は Mg­
ATPase と HC0 3・・ Mg-ATPase のそれと一致し、 Vmax は異なった。以上の事実より、 Durbin
( 2 、 3 )らが、壁細胞の血管側の plasma membrane を通して、細胞内の HCO二の細胞外のCl- の交
換の carrier と想定した HC0 3-Mg-ATPase がH甫乳動物の胃粘膜にも存在することが明らかにな
った。
第 2 章 日甫乳動物の胃粘膜に存在する HC0 3・・ Mg-ATPase 及び CAase 活性の細胞内分布
HC0 3・・ Mg-ATPase 及び HCO~ 生成酵素である CAase の晴乳動物胃粘膜の存在部位併せてそ
の細胞内分布を調べ両酵素の機能的つながりの一指標とした。
実験に用いた H甫乳動物のいずれもその胃体部粘膜において HCO 3-Mg-ATPase 及び CAase活性
が高かった。ここで胃体部粘膜の両酵素活性の細胞内分布を検討したところ、 HC0 3-Mg-ATPase
は、 microsome (Mic) >mitochondria (Mit) >cell debris (Cd) < supernatant (Sup) 、 CAase は
は Sup 分画が全活性のほぼ80%をしめ、次いで Mi c, Cd, Mit の順であった。従って両酵素活性の
細胞内分布は一致しなかった。
HC0 3-Mg-ATPase 及び CAase 活性が、日甫乳動物の胃液分泌細胞(壁細胞及び及び主細胞)が
豊富に存在する胃体部に高い事実は、両酵素が胃液分泌と密接な関係にある事を示唆するものである。
第 3 章 胃液分泌促進薬及び同抑制薬の Mg-ATPase ， HC0 3-Mg-ATPase 及び CAase に及ぼす
影響
a) In vitro の添加実験
Histamine (H , 1O- 4M) 、 carbachol (Carb, 10- 3M) あるいはtetragastrin (TG , 10-5M) の添加 (370C
で20分間 incuba tion) は、ラット胃粘膜の Cd， Mit 及び Mic のいずれの分画に存在する Mg-ATP-
戸hu? ?つ'臼
ase, HC0 3・・ Mg-ATPase 及び CAase 活性に対しでも影響を与えなかった。
胃液分泌抑制作用を有する thiocyanate (Thiocyan, 1O-2~ 1O- 4M) は、用量に応じて上記の酵素
活性を抑制した。 Ouabain (1O-2~ 1O-4M) は、 Mg-ATPase 及び HC0 3-Mg-ATPase のいずれに
もほとんど抑制作用を示さなかった。
b) ln vivo の投与実験
H (4mg/Kg) 、 TG (100μg/Kg) 、 Carb (200μg/Kg) あるいは insulin (Ins ， 5U/Kg) を各々皮下
投与し、 1 時明後に屠殺したラット胃粘膜の Mit 分画の Mg-ATPase 及び HCO3-Mg-ATPase 活
性は、対照群に比して有意に増加した、また胃液分泌抑制作用を持つ Thiocyan (500mg/同)あるい
は propantheline (10開/kg) を各々皮下投与した 2時間後の Mit 分画の Mg-ATPase 活性は対照群
に比して有意に減少したが、 HCO二添加により促進する ATPase 活性は影響を受けなかった。 Cb
及び Mic 分画では上記の変化はほとんどみられなかった。
c) 胃液分泌促進薬投与によるラットの胃液分泌、 Mg-ATPase 及び CAase 活性の dose-response. 
幽門結繋ラットを用いで、 Carb (25~400μg/kg) 、 TG (50~400μg/kg) 及び H (0.5~8附/匂)
を各々皮下投与し、 3 時間後に屠殺し胃液分泌、胃粘膜の Mit 分画の Mg-ATPase 及び CAase 活
性の dose-response を検討した。その結果、いずれの胃液分泌促進薬に於ても、上記の 3 者に平行
する dose-response 関係が得られた。
d) Carb 投与による Mg-ATPase 及び CAase 活性の増加に及ぼす胃液分泌抑制薬前処置の影響
Atropine (5mg/kg) あるいは CAase inhibi tor である acetazolamide (20附/kg) の皮下投与 (30
分前処置)は、 Card (100μg/kg) によるラット胃粘膜の Mit 分画の Mg-ATPase 及び CAase 活
性の増加を完全に抑制した。
以上の成績より、ラット胃粘膜の Mit 分画に存在する Mg-ATPase 及び CAase 活性は、胃液分
泌と密接な関係にあることと及び CAase inhibitor が Mg-ATPase 活性の増加を抑制する事実よ
り、 CAase と Mg-ATPase が互いに couple して作用していることが示唆された。
第 4 章 Thiocyana te 及び、 acetylsalicylic acidのラット胃粘膜の CAase 活性に及ぼす影響
Moody と Davis (1骨は、迷走神経を切除したイヌの胃において Thiocyan が、そして又 Lawre­
nce (11) は、 acetazolamide が各々胃液中の H+の back diffusion を増加させるいわゆる胃粘膜 barri­
er 破壊の現象をひきおこすと報告し、同 barrier の保持に CAase が重要な役割を演じているこ
とを示唆した。
著者は、迷走神経を切除したラットに acetylsalicylic acid (ASA) あるいは Thiocyan (いずれ
も 200mg/kg) を経口投与し、胃液中の H+の back diffusion 及び胃粘膜から胃内腔への Na+の分泌
が促進されるいわゆる胃粘膜 barrier 破壊の現象をひきおこさせた。その時胃粘膜の Sup 分画の
CAase 活性は顕著に抑制された。従って Sup 分画の CAase 活性は胃粘膜 barrier の保持に重要
な役割を j寅じていることが明らかになった。
第 5 章 胃液分泌機構におけるかAMP の役割
a) Dibutyryl-c-AMP の胃液分泌、 HC0 3-Mg-ATPase 及び CAase 活性に及ぼす影響
Urethane 麻酔ラットの胃内濯流法及び幽門結紫 3 時間後のラットにおいて、 dibutyryl-c-AMP
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(d-c-AMP) 25及び、50凹/勾の静脈内投与 (iv) は、用量に応じて胃液分泌を促進した。後者のラッ
ト屠殺後の胃粘膜の Mit 及び Mic 分画の HCOs-Mg-ATPase 及び CAase 活性は、胃液分泌と
平行して増加した。従って c-AMP が胃液分泌機構において mediator として働いている可能性が
示唆された。
b) 胃液分泌促進薬のラット胃粘膜の c-AMP 含量に及ぼす影響
胃液分泌促進薬により、胃粘膜の c-AMP 含量が増加するか否かを検討した。ラットに H (lmg/ 
kg) を lV 投与すると、胃粘膜の c-AMP 合量は、投与1O~15分後に増加の傾向を示したが、 60~90
分後には減少した。これは H が phosphodiesteはse (PDase) 活性を促進し、その結果生成した c­
AMP がすみやかに分解される為に見かけ上、 c-AMP 含量は増加しないものと思われる。そこで
PDase inhibitor である theophylline (200mg/匂)腹腔内 (ip) 投与し、同時に H (1的/kg) 、 TG
(100μg/kg) あるいは Carb (100μg/匂)を iv 投与する・と、胃粘膜の c-AMP 含量は、 theophy­
lline 単独処置の場合も、投与15分後から増加するが、胃液分泌促進薬との併用群にわいては更に同含
量が増加した。
この事実より、これらの胃液分泌促進薬はおそらく胃粘膜に存在する adenyl cyclase の活性を増加
させたものと推論される。この成績は Salganik (12) らが、 pentagas trin あるいは H 投与により、ラッ
ト胃粘膜の adenyl cyclase 活性を増加させるという報告と一致する。
c) c-AMP の in vitro の添加によるラット胃粘膜に存在する HCO 3-Mg-ATPase 及び CAase
活性に及ぼす影響
In vitro で c-AMP (10-G~ 1O-7M) 添加 (3rC 、 20分間 incubation) により、ラット胃粘膜のあ
らゆる分画の HCOs-Mg-ATPase 活性には影響を与えなかったが、同 Sup 分画に存在する CA­
ase 活性は、 c-AMP の濃度に応じて 2 ~3 倍に増加した。後者の酵素の c-AMP による活性化は、
CAase 直接に c-AMP が作用するのではなく、おそらく protein kinase を介するものと次の事実
より推測される。
1) 末梢臓器の protein kinase 活性の細胞内分布は Sup 分画が大部分である。(ゆ
2) CAase 標品( Sup 分画)にプタ筋肉から抽出した protein kinase , ATP および Mg2+などを
添加すると c-AMP 単独添加より更に CAase 活性が増加した。
3) Protein kinase の代りに同蛋白量の bovine serum albumin を用いたが上記の作ははなかった。
4) ラット胃粘膜の Sup 分画に protein kinase 活性が存在するという報告がある。(1 4)
以上の成績より、次図のようにあらゆる胃液分泌促進薬の共通の最終 mediator として c- AMP 
が関与していることが示唆された。またその c-AMP が protein kinase を介して CAase を活性
化し、生成した HCO二により Mg-ATPase を活性化するという一連の過程が提示される。
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結論
1.ラット胃粘膜を用いて種々の細胞内分画に分け、 Mit 分画に存在する CAase 及び HC0 3-
Mg-ATPase の両活性が胃液分泌と密接関係すること。
2. 同 Sup 分画に存在する CAase が胃粘膜の防禦機転に重要な役割を演じていること。
3. 胃液液分泌の最終 mediator として c-AMP が働き、その c-AMP によって、これら 2 つの酵
素が調節されていること。
などを明らかにした。
論文の審査結果の要旨
本論文は、日甫乳動物における胃液分泌機構において、胃粘膜ミトコンドリアにおける carbonic 
anhydrase Ì:>~よび HCO 3-Mg-ATPase の両活性が密接に関与すること、また、向上清分画の ca­
rbonic anhydrase が胃粘膜の防禦機転に重要な役割を演じていること、さらに、これらの酵素が
cyclic-AMP により調節されていることを明らかにしたもので、薬学博士の学位を授与する価値のあ
るものである。
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